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Анотація

Залучення антибіотиків у різні сфери життя людей та у різні галузі життєдіяльності суспільства призвело до ви-
никнення антибіотикорезистентності. Пандемії та розв’язання військових конфліктів у різних країнах світу, зо-
крема і в Україні, також накладають свій відбиток на еволюцію збудників та їхню антибіотикорезистентність, 
що пов’язано з обмеженням санітарно-гігієнічних потреб людей, відсутністю адекватної медичної допомоги, великої 
міграції людей та безконтрольного використання антибіотиків. У даній статті розглянуті основні дії мікроорга-
нізмів, спрямовані на захист від антибіотиків залежно від видової приналежності. Проведено аналіз ряду публікацій 
для вивчення та висвітлення основних необхідних кроків, запропонованих різними авторами, щодо подолання даної 
проблеми як в галузі охорони здоров’я, так і в суспільстві.

Ключові слова: антибіотикорезистентність, мультирезистентність, еволюція антибіотикорезистентності, 
шляхи подолання.

Антибіотики зробили революцію в медицині за ос­
таннє століття і допомогли контролювати більшість 
інфекційних бактеріальних захворювань. Але існу­
ють і наслідки цієї визначної події, з якими нам слід 
вчитися жити, — це антибіотикорезистентність [1].

Антибіотикорезистентність (АР) є  однією з  най­
більших загроз для здоров’я населення в усьому сві­
ті. Вона виникає, коли бактерії змінюються таким 
чином, що антибіотики, які зазвичай використову­
ються для їх лікування, стають менш ефективними 
або зовсім неефективними. З  моменту відкриття 
антибіотиків у  середині ХХ століття їх використан­

ня суттєво знизило захворюваність і  смертність від 
бактеріальних інфекцій. Проте з часом бактерії адап­
тувалися до антибіотиків, розвиваючи резистент­
ність через мутації, обмін генами та інші механізми. 
Зловживання, надмірне використання антибіотиків 
у  сільському господарстві і,  як наслідок, у  харчовій 
промисловості, призвели до появи явища резистент­
ності, яке сьогодні розглядається ВООЗ як одна з най­
серйозніших загроз глобальній охороні здоров’я, 
продовольчій безпеці та розвитку людства [2, 3].

Нині ми все частіше зустрічаємось з новими шта­
мами бактерій, які володіють мультирезистентністю 
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та мають високовірулентні властивості. Мультире­
зистентні збудники (MDRO) — це бактерії, які стійкі 
до кількох класів антибіотиків, що ускладнює ліку­
вання та підвищує ризик розвитку важких усклад­
нень. Так, наприклад, штами Staphylococcus aureus,
стійкі до метициліну (MRSA), і  Enterococcus faecium, 
стійкі до ванкоміцину (VRE), є  основними причи­
нами внутрішньогоспітальних інфекцій. Розумін­
ня еволюції АР є критично важливим для розробки 
ефективних стратегій боротьби з  цим феноменом 
[4, 5].

Основні механізми виникнення резистентності 
мікроорганізмів до антибіотиків є результатом ево­
люційних процесів, які дозволяють бактеріям адап­
туватися до негативного впливу цих препаратів. Ось 
основні механізми резистентності, які часто розгля­
даються в мікробіології: модифікація цільових міше­
ней, виведення антибіотиків з  клітини, інгібуван­
ня або модифікація антибіотиків, генетичні зміни, 
синергізм та адаптація.

Під модифікацією цільових мішеней розгляда­
ється можливість бактерії змінювати структуру або 
кількість молекул, до яких спрямовані антибіоти­
ки. Це призводить до зниження ефективності пре­
паратів і  може проявлятись мутаційними змінами 
в  білках  — зміна структури білків, які є  мішенями 
для антибіотиків. Гарним прикладом такої адапта­
ції є здатність MRSA знижувати зв’язування з пені­
цилінами за рахунок мутації в  пеніцилінзв’язуючо­
му білку. Окрім того, за рахунок зміни проникності 
мембрани деякі бактерії можуть зменшувати про­
никність, ускладнюючи доступ антибіотиків до їхніх 
внутрішньоклітинних мішеней [4, 5, 6].

Наступним захисним механізмом бактерій 
є  можливість вироблення специфічних транспорт­
них білків, формування ефлюксних помп, які ви­
водять антибіотики з  клітини, внаслідок чого від­
бувається зниження їхньої концентрації до рівня, 
недостатнього для знищення або гальмування росту 
мікроорганізмів, та надають можливість до виведен­
ня з клітини широкого спектра антибіотиків [5, 6].

Завдяки еволюції деякі мікроорганізми набули 
здатності до інгібування або модифікації антибіоти­
ків, роблячи їх неактивними. Яскравим прикладом 
є синтез β­лактамази — ферменти, які розщеплюють 
бета­лактамні антибіотики (наприклад, пеніциліни 
і цефалоспорини), заважаючи їхній дії. Також деякі 
групи бактерій здатні продукувати аміноглікозидні 
модифікуючі ферменти, які можуть модифікувати 

структуру аміноглікозидів, перешкоджаючи їм зв’я­
зуватися з рибосомами бактеріальної клітини.

Не останнє місце в  еволюції антибіотикорезис­
тентності займають і генетичні зміни бактерій. Про­
цес передачі генетичної резистентності відбуваєть­
ся, як правило, через горизонтальний генний обмін, 
що є  важливим механізмом еволюції резистентно­
сті. Також даний процес може відбуватись шляхом 
кон’югації, коли передача плазмід (малих кільцевих 
молекул ДНК) між бактеріями відбувається через 
прямий контакт. Плазміди можуть містити гени, що 
кодують резистентність до антибіотиків. Обмін ге­
нетичним матеріалом також може відбуватись і че­
рез трансдукцію — перенесення генів резистентно­
сті між бактеріями за допомогою вірусів (бактеріо­
фагів) або через трансформацію, коли вільна ДНК 
з  навколишнього середовища включається в  геном 
бактеріальної клітини [5, 6].

Як будь­який живий організм, бактерії також 
здатні й  до синергізму та адаптації. Вони можуть 
адаптуватися до стресових умов, і якщо антибіотик 
впливає на один із механізмів, інші механізми мо­
жуть активуватися або посилюватися, що ускладнює 
лікування.

У допандемійний період серед основних мульти­
резистентниих збудників у  групі грампозитивних 
бактерій займає лідируючі позиції та є однією з най­
більш вивчених бактерій метицилінрезистентний 
Staphylococcus aureus (MRSA). MRSA вважається одним 
з найнебезпечніших внутрішньолікарняних патоге­
нів, що викликає багато ускладнень, які важко під­
даються лікуванню в  лікарнях, і  був названий гос­
пітальним MRSA (HA­MRSA). За останні 20–25 років 
MRSA був ізольований з громадських місць, і таким 
чином з’явився MRSA, асоційований з громадою (CA­
MRSA) [5]. Це збудник, який здатен викликати ши­
рокий спектр інфекцій, від легких шкірних до важ­
ких системних, таких як пневмонія та сепсис. У ме­
тааналізі, проведеному з  2010 по 2020 рік, було по­
казано, що близько 30 % випадків S. aureus у лікарнях 
є стійкими до метициліну, що підкреслює зростання 
поширеності MRSA в медичній практиці [6].

Не слід забувати, що, окрім MRSA, є й інші грам­
позитивні бактерії, досить високовірулентні, — до 
прикладу, Enterococcus faecium. Ванкоміцинрезистент­
ні ентерококи (VRE) спричиняють багато інфекцій 
у сфері охорони здоров’я. Однак знання щодо епіде­
міології та тягаря інфекцій, спричинених VRE, зали­
шаються фрагментарними [7].
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Метааналіз, проведений у  2023 році, показав, 
що інфекції, викликані VRE, мали вищу смертність 
(18 %) порівняно з  чутливими до ванкоміцину шта­
мами (7 %), причому вищу смертність мали пацієнти 
при інфекціях кровотоку, спричинених VRE faecium, 
порівняно з  інфекціями кровотоку, спричиненими 
ванкоміцинчутливими ентерококами VSE faecium. 
Тоді як при порівнянні інфекцій кровотоку, спричи­
нених збудниками VRE faecium та VRE faecalis, досто­
вірної різниці не спостерігалося. Загалом дані щодо 
ванкоміцинрезистентних ентерококів були і  зали­
шаються рідкісними і неоднорідними [7].

У групі грамнегативних бактерій особливу увагу 
привертає Acinetobacter baumannii, який через свою 
стійкість до багатьох антибіотиків і здатність вижи­
вати в  несприятливих умовах зберігає свою високу 
резистентність [8].

Acinetobacter baumannii є  основною причиною 
внутрішньолікарняних інфекцій та високої смерт­
ності. На початку століття A. baumannii набув поши­
реності завдяки посиленій резистентності до кіль­
кох класів антимікробних препаратів, зокрема, до 
β­лактамів. Походження його резистентності досі 
залишається загадковим. Проте відомо, що її меха­
нізми частково походять від елементів, отриманих 
в  результаті горизонтального перенесення генів 
(HGT) від видів, що належать до родів Pseudomonas, 
Klebsiella та Salmonella [9]. Ще одним обґрунтуван­
ням його стійкості є наявність елементів, пов’язаних 
з еволюційним походженням виду, які залишилися 
в  геномі й  показали адаптивну перевагу в  лікарня­
ному середовищі [10,  11,  12]. Особливо це відбува­
ється в межах класу β­лактамів, оскільки даний вид 
має вищий ступінь резистентності до карбапене­
мів. Цей факт призвів до створення терміну CRAB 
(carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii), широко 
розповсюдженого в  академічних колах та медико­ 
біологічних науках [13]. Оцінка факторів ризику та­
ких резистентних інфекцій може допомогти в  епі­
деміологічному нагляді та діагностиці, а також мати 
вирішальне значення для раннього та адекватного 
призначення антибіотикотерапії [14]. За даними ме­
тааналізу, проведеного у 2018 році, було встановлено 
що частота інфекцій, викликаних A. baumannii, зрос­
ла на 66 % за останнє десятиліття [15].

Занепокоєння викликає і  розвиток резистент­
ності у  Pseudomonas aeruginosa. Синьогнійна паличка 
є  основною причиною внутрішньолікарняних ін­
фекцій з високим рівнем смертності через обмежені 

можливості терапії мультирезистентних штамів си­
ньогнійної палички (MDRPA) та штамів, що проду­
кують метало­бета­лактамазу (MBL). Дана тенденція 
викликає серйозну загрозу, особливо для пацієнтів 
з муковісцидозом або іншими хронічними захворю­
ваннями легень. У  метааналізі, що охоплював дані 
з 2000 по 2021 рік, було виявлено, що до 25 % інфекцій, 
спричинених P. aeruginosa, було стійкими до карба­
пенемів, що значно ускладнює лікування [16]. Серед 
численних механізмів резистентності P. aeruginosa, 
які включають активацію та гіперекспресію систем 
відтоку та зміну проникності зовнішньої мембрани, 
продукція метало­бета­лактамаз (MBL), які можуть 
гідролізувати майже всі бета­лактамні препарати, 
є одним з найважливіших, оскільки вона суттєво об­
межує можливості антибіотикотерапії. Крім того, це 
також пов’язано з тривалістю госпіталізації, полімі­
кробними інфекціями, попереднім застосуванням 
антибіотиків та неадекватною терапією [17, 18, 19].

Велика родина бактерій Enterobacteriaceae, зокрема 
карбапенемрезистентні штами (CRE), здатні про­
вокувати також важкі інфекційні процеси і  прояв­
ляти себе мультирезистентними до всіх доступних 
антибіотиків. Так, K. pneumoniae проявляє себе як 
домінуючий штам, відповідальний за колонізацію 
кишківника та подальші клінічні інфекції у  госпі­
талізованих пацієнтів. Крім того, було встановлено, 
що більш ніж триразова госпіталізація є незалежним 
фактором ризику розвитку клінічних інфекцій у но­
сіїв кишкових штамів CRE. Попереднє застосування 
карбапенемів та перебування в  стані коми були та­
кож незалежними факторами ризику щодо розвитку 
клінічних форм CRE серед носіїв цих збудників [20]. 
У метааналізі, що охоплював 39 країн, було показано, 
що частота CRE зросла на 48 % за останні п’ять років, 
і це свідчить про ескалацію проблеми [21].

Окрім бактерій, грибкові збудники, такі як 
Clostridioides difficile, мають здатність до еволюції. 
У  метааналізі 2019 року, проведеному на пацієнтах 
з  інфекціями C. difficile, було виявлено, що 30 % ви­
падків захворювання були пов’язані з  попереднім 
використанням антибіотиків [22]. Інфекції, спричи­
нені C. difficile, зазвичай виникають після тривалого 
лікування антибіотиками і  можуть призводити до 
тяжкої діареї, коліту і навіть смерті. Резистентність 
до традиційних антибіотиків ускладнює лікування 
і потребує застосування нових стратегій [23]. 

Окрему роль в  еволюції антибіотикорезистент­
ності відіграють і  військові конфлікти впродовж 



44 Огляд / Review

ISSN 2616-339X

усього ХХ та ХХІ століть. Збройні конфлікти пов’я­
зані з розвитком стійкості до протимікробних пре­
паратів. Випадки резистентності мікроорганізмів до 
протимікробних препаратів у людей з пораненнями 
були вперше задокументовані під час Другої світової 
війни і все частіше реєструються під час нещодавніх 
конфліктів [24, 25, 26,27].

У 2020 році було проведено метааналіз, в  якому 
було проаналізовано 30 досліджень, що вивчали ре­
зистентність до антибіотиків у  країнах, які зазна­
ли військових конфліктів. Результати показали, що 
в умовах конфлікту рівень резистентності до ключо­
вих антибіотиків зріс в середньому на 50 % у порів­
нянні з мирним часом [28].

При аналізі систематичного огляду АР у  вій­
ськових конфліктах за даними Brown et al., 2021, 
який охоплював 25 досліджень, у  зонах конфлікту 
було встановлено, що резистентність до грамнега­
тивних бактерій, таких як Escherichia coli та Klebsiella
pneumoniae, зросла в середньому на 60 % під час кон­
фліктів. Автори підкреслили, що часте використан­
ня антибіотиків без контролю призводить до роз­
витку резистентних штамів [29].

При епідеміологічному аналізі у 2022 році, який 
включав дані з  15 країн, що пережили конфлікти, 
було встановлено, що в цих регіонах частота резис­
тентності до метициліну у Staphylococcus aureus зросла 
до 45 % під час конфлікту, в той час як до початку бо­
йових дій цей показник становив 25 % [30].

Конфлікт в Україні також має великий вплив на 
розвиток та стимуляцію бактерій до еволюції за ра­
хунок переміщення людей з України та переведення 
тисяч пацієнтів з українських лікарень до медичних 
закладів різних країн [31]. Тому за рекомендаціями 
Європейського центру з контролю та профілактики 
захворювань (ECDC) було видано ряд рекомендацій 
щодо превентивної ізоляції та скринінгу на носій­
ство бактерій з  множинною лікарською стійкістю 
(МЛС) для пацієнтів, які були переведені з лікарень 
в Україні [32, 33]. Однак даних про частоту, особли­
вості та причини розвитку і поширення антибіоти­
корезистентності під час останніх збройних кон­
фліктів дуже мало [34].

Дійсно, стійкість до протимікробних препаратів 
є багатофакторною проблемою, яка потребує негай­
ного вирішення, і  багато секторів і  дисциплін по­
винні працювати разом над виведенням та прийнят­
тям максимально ефективними рішеннями проти 
антибіотикорезистентності. Тому, для вирішення 

цього має бути і  багатофакторний підхід, який має 
постійно вдосконалюватись відповідно до оновлен­
ня даних про АР. Першим і  головним принципом 
є  раціональне використання антибіотиків. Згідно 
з  метааналізом, проведеним на понад 50 000 паці­
єнтів, визначення чутливості до антибіотиків перед 
призначенням лікування знижує рівень розвитку 
резистентності на 32 %. Це підкреслює важливість 
проведення відповідних діагностичних тестів [30].

У 2021 році ВООЗ оголосила оновлений «Заклик 
до дій щодо резистентності до протимікробних пре­
паратів», прагнучи прискорити виконання взятих 
раніше зобов’язань щодо вирішення цієї глобальної 
проблеми громадського здоров’я, використовуючи 
підхід «Одне здоров’я», але враховуючи різні обста­
вини в окремих країнах. Заручившись активною під­
тримкою 113 держав­членів, зараз існує можливість 
виявити й усунути недоліки в  даних епіднагляду за 
резистентністю до протимікробних препаратів [35].

Вибір «правильного» препарату, а саме — засто­
сування принципів, закладених у протоколах та ре­
комендаціях ведення хворих з тією чи іншою пато­
логією, також запобігає поширенню даної пробле­
ми. У  метааналізі, що охоплює 25 досліджень, було 
виявлено, що використання цільових антибіотиків 
замість антибіотиків широкого спектра призводить 
до зменшення резистентності на 40 % [36]. Важливе 
значення має і  тривалість лікування антибіотиків. 
Так, ефективність дотримання повноти курсу ліку­
вання, в рамках боротьби з резистентністю, доведені 
у метааналізі, який включав дані 15 досліджень, і по­
казав, що пацієнти, які завершили курс антибіоти­
котерапії, мали на 28 % нижчу ймовірність рецидиву 
інфекції порівняно з тими, хто припинив лікування 
передчасно [37].

Не останню роль у  процесі профілактики роз­
витку та поширення АР відіграє й  освіта пацієнтів. 
Суспільству необхідно доведення інформації про 
можливі наслідки безконтрольного використання 
антибіотиків не лише у процесі лікування, а й в ін­
ших різних сферах їхнього життя. Дослідження по­
казали, що пацієнти, які отримують інформацію про 
ризики, пов’язані з резистентністю до антибіотиків, 
зменшують своє використання цих препаратів на 
36 % [38].

Застосування альтернативних методів лікуван­
ня дає можливість зменшити частоту використання 
антибіотиків у  тих випадках, коли без них можна 
обійтись. У метааналізі, що розглядав ефективність 
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альтернативних методів лікування, було виявлено, 
що пацієнти, які використовують фізіотерапію або 
інші методи лікування вірусних інфекцій, мають на 
29 % менший ризик призначення антибіотика [39].

Забезпечення інфекційного контролю повинне 
проводитись як на всіх рівнях надання медичної до­
помоги, так і у всіх сферах і галузях, де можуть бути 
використані будь­які протимікробні засоби. У мета­
аналізі 2020 року, що охоплював дані з 30 лікарень, 
було показано, що дотримання протоколів контро­
лю інфекцій зменшує частоту внутрішньолікарня­
них інфекцій на 42 % [40].

Окреме місце в профілактиці розвитку та поши­
реності інфекцій посідає вакцинація. Вакцинація 
проти грипу та пневмококових інфекцій може зни­
зити потребу в антибіотиках, оскільки вона знижує 
ризик захворювань, що вимагають антибіотикоте­
рапії, на 30 % [41].

Антибіотикостюардшип­програми (або антимі­
кробний менеджмент) — це скоординована програ­
ма, яка сприяє належному використанню антимі­
кробних препаратів (у тому числі антибіотиків), по­
кращенню результатів лікування пацієнтів, знижен­
ню резистентності мікроорганізмів та зменшенню 
поширення інфекцій, спричинених мікроорганіз­
мами з множинною лікарською стійкістю. Метаана­
ліз, що охоплював 60 досліджень, показав, що участь 
лікарів у  програмах антибіотикостюардшипу при­
зводить до зниження використання антибіотиків на 
25 % і зменшення резистентності на 35 % [42]. Завдя­
ки міжнародній співпраці лікарі можуть долучатися 
до клінічних досліджень, які вивчають нові терапії. 
Метааналіз, що охоплював понад 100 досліджень, 
показав, що нові антибіотики демонструють знач­
но більшу ефективність проти резистентних штамів 
порівняно з  традиційними препаратами [43]. В  ін­
шому метааналізі, що включав дані з 45 країн, було 
виявлено, що постійний моніторинг резистентності 
дозволяє зменшити епідемії резистентних інфекцій 
на 40 % [44].

Висновок
Таким чином, створюються передумови для зміни 
мікробної екології, не лише з  точки зору співвід­
ношення стійких і чутливих бактерій, але й з точки 
зору видів мікроорганізмів, що виживають в оброб­
леному середовищі. Наразі ми стикаємося з мульти­
резистентними збудниками інфекційних захворю­
вань, які важко, а іноді й неможливо успішно лікува­

ти. Для того, щоб приборкати проблему резистент­
ності, ми повинні заохочувати повернення чутливої 
флори. Це наші найкращі союзники у  боротьбі зі 
стійкістю до антибіотиків.

Багаторічне зростання стійкості бактерій до ан­
тибіотиків створило безсумнівну дилему для галузі 
дослідження антибіотиків. Розвиток технологій за­
безпечив необхідні інструменти для пошуку нових 
класів антибіотиків і  вдосконалення вже відомих 
для боротьби з переважно грамнегативними резис­
тентними патогенами. 

Так само необхідно дізнатися про націленість на 
патогени і обмеження невибіркового використання 
антимікробних препаратів та інших антимікроб­
них препаратів та інших практик, які сприяють роз­
витку нових механізмів резистентності. Боротьба 
з АМР також вимагатиме колективних дій, а також 
необхідна міжсекторальна співпраця та партнер­
ство між усіма учасниками в  усьому світі, такими 
як урядові та неурядові організації, фармацевтичні 
компанії, дослідники, практикуючі лікарі, адміні­
страції лікарень, пацієнти та лідери сільськогоспо­
дарської галузі.

Дослідження та метааналізи підкреслюють важ­
ливість впровадження комплексного підходу до бо­
ротьби з антибіотикорезистентністю. Лікарі, засто­
совуючи раціональне використання антибіотиків, 
освіту пацієнтів, контроль інфекцій, антибіотико­
стюардшип­програми, а також активну участь у до­
слідженнях та моніторингу, можуть суттєво вплину­
ти на цю глобальну проблему.
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Antibiotic resistance: current challenges and ways of their solution
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Abstract

The use of antibiotics in various spheres of human life and in various sectors of society has led to the emergence of antibiotic resistance. Pandemics and military 
conflicts around the world, including in Ukraine, also leave their mark on the evolution of pathogens and their antibiotic resistance, which is associated with 
the limitation of people’s health needs by the lack of adequate medical care, large-scale migration and uncontrolled use of antibiotics. This article discusses the 
main actions of microorganisms aimed at protecting themselves from antibiotics, depending on their species. A number of publications have been analyzed to 
study and highlight the main necessary steps proposed by various authors to overcome this problem both in the healthcare sector and in society.
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